Abstract Background: Against the background of increasing cost pressure in the German Health Care system German health policy introduced several law changes to increase competition within German health care system for both, payers and health care providers. At the same time law changes included centralization of decisions-counteracting a real competition. Both approaches are part of an austerity plan. The latest example for this approach is the new drug law (AMNOG) in 2011 with the core element of centralized early benefit assessment ( § 35a SGB V) for new drugs and therapies and price negotiations between federal association of health insurances and pharmaceutical company.
evaluated by G-BA (Federal Joint Committee) between January 2011 and December 2013 with respect to the above mentioned political objectives. Parameters such as added value, determination of an adequate competitor, patient relevant endpoint surrogate parameter and subgroup analysis are being discussed. Results: AMNOG process has been implemented as a learning system and indeed several issues have already been addressed, such as the determination of the adequate comparator by G-BA as well as the treatment of orphan drugs in this process. Basically implementation of AMNOG and early benefit assessment is a necessary step on the way to transparent priorisation of health care benefits. But the AMNOG process is one step further towards centralization of the German health care system and therefore contradicts a healthy and fair competition within the system. As a consequence the development of high quality solutions for patients might be hampered.
The analysis of the first 64 value dossiers shows that less of half of the affected patient populations (40 %) have access to new therapies being reimbursed by health insurances with a premium price. There is a major inbalance in assessment of drugs in different therapeutic areas. In combination with increased uncertainty for the pharmaceutical companies the AMNOG process on the middle and long-term might jeopardize the commitment of pharmaceutical industry in the German market. This in turn endagers the political objective to ensure patients early access to innovative therapies.
Besides this, centralization of the subjective parameter "added value" seems to be problematic, since value decisions should be taken by democratic processes.
We therefore suggest a model in which only objectively measurable value decisions are being taken centrally and subjective value decisions are as much as possible decen-tralized. This results in both a stronger competition of qualitatively best solutions for patients and in a higher fault tolerance. Instruments such as health care research and conditional reimbursement can help to enhance a fair competition for more quality in regionally organized health care and more economical allocation of short resources.
Hintergrund und Fragestellung
Die kurzfristige Erholung der Budgets der gesetzlichen Krankenkassen (GKV) kann nicht darüber hinweg täuschen, dass die Ausgaben der GKV, die in den letzten Jahren nur marginal gestiegen sind, in Zukunft wieder steigen werden und sich damit die Budgetsituation verschärfen wird.
Allein auf Grund der demografischen Entwicklung ist abzusehen, dass der Kostendruck auf das deutsche Gesundheitssystem weiter zunehmen wird.
Vor diesem Hintergrund begrenzter Ressourcen und gleichzeitig steigender Ausgaben, ist die Einführung des Arzneimittel-Neuordnungsgesetztes (AMNOG) im Jahr 2011 mit der obligaten frühen Nutzenbewertung für neue Medikamente ein Schritt in die richtige Richtung. Sie liefert die Grundlage für eine transparente Priorisierung von Gesundheitsleistungen, um langfristig eine qualitativ hochwertige Patientenversorgung sicher zu stellen.
Der Gesetzgeber hatte hier in den letzten zwei Jahrzehnten eine Vielzahl an Gesetzen eingeführt, die sich im Spannungsfeld zwischen einem Mehr an Wettbewerb um mehr Qualität und Effizienz auf der einen Seite und einer stärkeren Zentralisierung bewegen. Letzteres führte u.a. zu einer kontinuierlichen Machtausweitung des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), dessen Einflussbereich durch die Politik fortlaufend erweitert wurde. Mit dem AMNOG wurde 2011 ein weiteres Kostendämpfungsgesetz in das deutsche Gesundheitssystem eingeführt, was zu einer verstärkten Zentralisierung beiträgt. Kernstück dieses Gesetzes ist die "Frühe Nutzenbewertung nach § 35a SGB V", wobei zentral über den subjektiven Parameter "Nutzen/Zusatznutzen" für rund 80 Millionen Menschen (gesetzliche und private Krankenversicherung) in Deutschland entschieden wird. Ziel der Politik sei es, "die rasant steigenden Arzneimittelausgaben der gesetzlichen Krankenkassen einzudämmen. Das AMNOG schaffe "die schwierige Balance zwischen Innovation und Bezahlbarkeit bei Arzneimitteln zu halten" [1] [7] . In Abb. 1 sind die Gesetzestexte, Verordnungen und Regularien aufgeführt, die bisher im Kontext der frühen Nutzenbewertung aufgestellt worden sind.
Im SGB V sind die gesetzlichen Rahmenbedingungen verankert, die in der Arzneimittel-Nutzenverordnung des BMG konkretisiert werden [7] . Der G-BA hat in seiner Verfahrensordnung zur Nutzenbewertung die Struktur und die formalen inhaltlichen Anforderungen festgeschrieben, u.a. auch die Anforderungen an das Dossier eines pharmazeutischen Unternehmens (PU) [8] .
Diese sind im fünften Kapitel der G-BA-Verfahrensordnung in vier Abschnitten festgelegt. Dabei geht es insbesondere auch um die Anforderungen an den Nachweis des so genannten "Zusatznutzens" und die Bestimmung einer zweckmäßigen Vergleichstherapie. [3] . Ob zukünftig Wettbewerbsverzerrungen aufgrund der Stichtagsregelung des AMNOGs vermieden werden kön-nen, wird sich im anstehenden Gesetzgebungsverfahren zur Änderung der frühen Nutzenbewertung herausstellen.
Timelines des Verfahrens der frühen Nutzenbewertung
Die Dossiereinreichung erfolgt spätestens mit der Meldung in der Lauertaxe zur Markteinführung durch das pharmazeutische Unternehmen, wobei der zeitliche Vorlauf von rund neun Monaten für das pharmazeutische Unternehmen beträgt. Das Dossier wird innerhalb von 3 Monaten durch IQWiG, G-BA oder Dritte bewertet und publiziert. Es folgt eine schriftliche und mündliche Anhörung innerhalb von drei Wochen und anschließend eine Beschlussfassung durch den G-BA.
Preisfestlegung
Wurde ein Zusatznutzen vom G-BA anerkannt, erfolgt in den nächsten sechs Monaten eine Preisverhandlung zwischen pharmazeutischem Hersteller und Spitzenverband Bund über einen Erstattungsbetrag für alle Krankenkassen als Rabatt auf den ursprünglichen, durch das pharmazeutische Unternehmen selbst festgelegten Abgabepreis (siehe SGB V §130b). Kommt es in der Verhandlung zu keiner Einigung, dann setzt eine "Schiedsstelle" den Erstattungsbetrag fest. Ein Parameter soll dabei das "europäische Preisniveau" sein. [15] .
Aktueller Status nach drei Jahren
Bis zum 31.12.2013 wurden vom G-BA für 77 Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen ein Nutzenbewertungsverfahren eröffnet, von denen 64 bereits abgeschlossen waren.
Konfliktfrei verliefen die bisherigen Verfahren naturgemäß nicht. Umstritten war und ist bei den Bewertungen insbesondere die Frage nach der Operationalisierung des Zusatznutzens und eng damit verbunden die Frage nach der geeigneten zweckmäßigen Vergleichstherapie. Besonders problematisch war dies in denjenigen Fällen, in denen die Anforderungen des G-BA nicht in Einklang standen mit den Anforderungen der Zulassungsbehörden für die Durchfüh-rung von pivotalen Studien. Ende März 2012 trafen sich unter anderem Vertreter der Hersteller, der Krankenkassen und des G-BA im Bundesgesundheitsministerium (BMG), um eine für alle Seiten akzeptable Lösung zu finden. Erstes Ergebnis des Treffens: Der G-BA soll künftig ausführlich begründen, warum er eine bestimmte Vergleichstherapie gewählt hat [16] . Dies wurde in den nachfolgenden Verfahren vom G-BA transparent umgesetzt.
Erstattungsbetrag für innovative Arzneimittel
Nach den bereits drei Hürden, die ein pharmazeutischer Unternehmer für die Zulassung eines Arzneimittels in Deutschland nehmen muss (therapeutische Wirksamkeit, toxikologische Unbedenklichkeits-und pharmazeutische Qualitätsprü-fung), muss er nun verpflichtend zur Markteinführung den 
Ausmaß und Operationalisierung des Zusatznutzens
Der Begriff des Nutzens und Zusatznutzens ist von dem der Wirksamkeit, die im Zulassungsverfahren belegt worden ist, abzugrenzen und wird in der Verfahrensordnung des G-BA in § 3 wie folgt definiert: "Der Nutzen eines Arzneimittels ist der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkürzung der Krankheitsdauer, der Verlängerung des Überlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualität" (. . . ) "Der Zusatznutzen eines Arzneimittels ist ein Nutzen, der qualitativ oder quantitativ höher ist als der Nutzen, den die ZVT aufweist." [8] Anlass zu den aktuellen Diskussionen liefert insbesondere die Quantifizierung des Zusatznutzens im Verhältnis zu einer ZVT. Ausschlaggebend ist hier, dass es sich bei dem "Nutzen" um eine subjektive Größe handelt, die nicht objektiv messbar ist und daher nicht zentral festgelegt werden sollte.
Aber auch, wenn man es akzeptieren würde, dass der Nutzen zentral festgelegt würde, bleibt eine Vielzahl an Unklarheiten.
Trotz 
Zusatznutzen für Orphan Drugs
Bei einem Arzneimittel gegen eine seltene Erkrankung, einem so genannten "Orphan Drug", gilt nach der gesetzlichen Regelung der Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt [18] . So reichen für die frühe Nutzenbewertung die Zulassungsstudien der Hersteller aus sowie ein sogenanntes "schlankes Nutzendossier". Die im Rahmen der Zulassung bei der Europäischen Arzneimittelagentur (EMEA) gewählten Vergleichstherapien werden vom G-BA auch für die frühe Nutzenbewertung akzeptiert. Deshalb ist eine Einschaltung des IQWiG zur Erstellung einer Nutzenbewertung anhand einer anderen Vergleichstherapie nicht erforderlich [19] . Dennoch wird auch für Orphan Drugs das "Ausmaß des Zusatznutzens" durch den G-BA quantifiziert. So wurde z. B. für Pirfenidon der Zusatznutzen als "nicht quantifizierbar" eingestuft und für Tafamidis als "gering".
Nicht transparent ist hier die Festlegung, dass für Orphans Drugs ab einem Umsatzvolumen von 50 Mio € pro Jahr doch ein vollständiges Nutzendossier eingereicht werden muss.
Heilung als erheblicher Zusatznutzen
Nach §5 Zusatznutzen der AM-NutzenV Absatz 7 Satz 1 liegt eine erheblicher Zusatznutzen immer dann vor, wenn insbesondere eine Heilung der Erkrankung gegenüber der ZVT erreicht wird.
Das IQWiG lässt dies willkürlich mit der Begründung "Heilung könne per se mit Mortalität abgeglichen werden" in seiner Nutzenkonkretisierung weg.
Aus der Sicht der Autoren ist dies nicht korrekt. Eine Heilung liegt immer dann als gesicherte Erkenntnis auf Basis der EBM vor, wenn in RCT eine signifikant höhere Heilungsrate erreicht wird, unabhängig von arbiträren Hazard Ratio und oberen 95 % Konfidenzintervallen.
Für die Nutzenbewertung der neuen HCV-Therapien Telaprevir (Janssen) und Boceprevir (MSD) spielt dies eine wesentliche Rolle, da mit der Viruslast ein patientenrelevanter Endpunkt zur Verfügung steht, der nach nationalen und internationalen Leitlinien eine "Heilung" der infizierten Patienten ermöglicht [19] , der aber zunächst vom IQWiG nicht anerkannt wurde und im weiteren Verlauf vom G-BA als "nicht quantifizierbar" eingestuft wurde [20] . Die Rationale für diese Entscheidungen bleibt unklar, da die genauen Ergebnisse zur Verbesserung der Heilungsraten in den Dossiers nachgewiesen worden sind. Hier wäre nach Arzneimittel-Nutzenverordnung die Kategorie erheblich zutreffender, die bisher in keinem der 64 abgeschlossenen Verfahren vergeben worden ist.
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Das IQWiG hat folgende Anforderungen an die Aussagen zur Beleglage festgelegt und eine Klassifizierung in Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt vorgenommen. Die Kriterien sind in Tab. 2 aufgeführt [21] .
Dies bedeutet, dass, wenn z. B. auf Grund niedriger Patientenzahlen nur eine Studie möglich ist, der Hersteller maximal einen "Hinweis" auf einen Zusatznutzen erzielen kann.
Zweckmäßige Vergleichstherapie
Die Festlegung einer zweckmäßigen Vergleichstherapie (ZVT) durch den G-BA hat sich als besonders problematisch in den ersten anderthalb Jahren des AMNOG erwiesen, da sie nicht mit den Vergleichstherapien aus den Zulassungsstudien abgestimmt werden musste. Somit konnte zum Zeitpunkt der Markteinführung eines neuen Arzneimittels das u.U. umfangreiche Studienprogramm im Vergleich zu der ZVT rein zeitlich nicht vorliegen. Dieser Kritikpunkt wurde im Sinne eines lernenden Systems bereits mit der aktuellen AMG Novelle aufgegriffen [22] .
Für die frühe Nutzenbewertung ist die Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie und deren Anforderung Zu diskutieren ist in diesem Kontext auch, dass etliche patientenrelevante Aspekte einer Therapie in RCT nicht messbar sind, wie z. B. Art der Applikation, Häufigkeit der Einnahme, Dauer der Therapie. Alle diese Faktoren haben einen signifikanten Einfluss auf die Therapiecompliance eines Patienten und damit auf die Versorgungsqualität aber auch auf die Kosten einer Therapie. Auch die Erfassung sehr seltener Nebenwirkungen z. B. Heparin-induzierte Thrombozytopenie, die bei synthetischen Wirkstoffen aufgrund der Molekülstruktur nicht zu erwarten sind, können in RCT grundsätzlich nicht geprüft werden und beinhalten dennoch einen relevanten Vorteil für die Patienten.
Surrogatparameter
Bisher hat das IQWiG in fast allen Fällen die Anerkennung von Surrogatparametern als patientenrelevante Endpunkte abgelehnt. Surrogatparameter sollen nur dann berücksichtigt werden, wenn nach Überprüfung der Operationalisierung, Patientenrelevanz und Validität auf Endpunktniveau nachgewiesen ist.
Insgesamt ist die Diskussion um die Validierung von Surrogatparametern schwer nachvollziehbar vor dem Hintergrund, dass selbst das IQWiG schreibt, dass es "für die Validierung eines Surrogatendpunktes weder ein Standardverfahren noch eine allgemein beste Schätzmethode noch ein allgemein akzeptiertes Kriterium, dessen Erfül-lung den Nachweis der Validität bedeuten würde, gibt" [24] . Auch in der praktischen Durchführung bleibt das Vorgehen des IQWiG im Hinblick auf die Anerkennung von Surrogatparametern intransparent und inkonsequent. Teilweise werden als patientenrelevant deklarierte Endpunkte als Surrogatparameter abgelehnt, wenn sie nicht ausreichend validiert worden sind, wie z. B. schwere, asymptomatische Beinvenenthrombosen. Zum Teil validiert das IQWiG aber Surrogatparameter z. B. SVR (Sustained Viral Response) bei HBV-Infektion und lässt sie zu, obwohl die Kriterien der Validierung nicht hinreichend erfüllt sind. Der G-BA hat den Endpunkt SVR gemäß den Vorgaben der nationalen und internationalen Leitlinien als patientenrelevant eingestuft und damit im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben den internationalen Standard der EBM zu berücksichtigen. Der Entschei- 
Subgruppenanalysen
Subgruppenbildungen in klinischen Studien können nur deskriptiver Natur sein, da die Studien in der Regel auf die Gesamtpopulation bezogen sind. Wenn der G-BA mit seiner Forderung nach Subgruppen zu Alter, Geschlecht und Krankheitsstadium einen engeren Anwendungsbereich des Arzneimittels erreichen möchte, dann wäre dies besser mit einem Therapiehinweis möglich. Wenn Subgruppen dennoch a posteriori durchgeführt werden, sollten sie nur bei positivem Interaktionstest gegenüber der Gesamtpopulation berücksichtigt werden und hier auch nur explorativ und nicht konfirmatorisch interpretiert werden.
Die Subgruppen haben aufgrund der eingeschränkten Fallzahl eine geringere Genauigkeit des Ergebnisses und damit größere Konfidenzintervalle. Die Anwendung der oberen Konfidenzintervallgrenze auf Subgruppen führt zu einer systematischen Herabstufung des Zusatznutzens, da die Subgruppen definitionsgemäß immer kleinere Fallzahlen aufweisen als die der ursprünglichen Studienpopulation, auf welche die Studie gepowert wurde.
Anteile der gewährten Nutzenkategorien
Fasst man die bis Ende Dezember 2013 durchgeführten 64 abgeschlossenen Nutzenbewertungen zusammen und errechnet die Patientenzahlen, die bisher von einer positiven Nutzenbewertung durch den G-BA profitieren dürfen, so sieht man, dass nur für ca. 40 % der vom G-BA festgelegten Subpopulationen ein Zusatznutzen nachgewiesen werden konnte. (s. Tab. 3).
Die Kategorie "erheblicher Zusatznutzen" erreichte keines der bisherigen Arzneimittel.
Dies liegt insbesondere darin begründet, dass der G-BA die vom IQWIG neu eingeführte Methodik zur Quantifizierung des Zusatznutzens konsequent nicht anwendet, als auch darin, dass der G-BA der starken Zersplitterung des zugelassenen Anwendungsgebietes durch das IQWiG in den ersten Verfahren widerstanden hat und so auf das klinisch relevante Maß zurückgeführt hat. Dadurch hat sich die Diskussion um Subpopulationsbildung im lernenden System weitgehend erledigt (Tab. 4).
Es zeigt sich, dass Orphan Drugs, Onkologika und Antiinfektiva mit jeweils geringen Patientenpopulationen eher gute Bewertungen erhalten, während Indikationsgebiete mit großen Patientenpopulationen (z. B. kardiovaskuläre Indikationen wie Herzinfarkt-oder Schlaganfallprophylaxe, Diabetes mellitus oder Arzneimittel im ZNS-Bereich bzw. sonstige Indikationen).
Fazit und Ausblick
Vor dem Hintergrund knapper werdender Ressourcen im Gesundheitswesen ist es nicht nur ökonomisch sinnvoll, sondern geradezu unerlässlich, sich über die Allokation der knappen Ressourcen Gedanken zu machen und eine öffent-liche Diskussion um die Priorisierung von Leistungen anzustoßen, auf deren Basis eine transparente Rationierung von Gesundheitsleistungen stattfinden könnte.
Mit Hilfe des AMNOG möchte der Gesetzgeber die Basis schaffen, eine Priorisierung von Leistungen vorzunehmen, was grundsätzlich zu begrüßen ist. Ebenso zu begrüßen ist die Tatsache, dass der G-BA den AMNOG-Prozess der frü-hen Nutzenbewertung als lernendes System implementiert hat.
Die kritischen Details in der Umsetzung wurden diskutiert und einige dieser Probleme konnten durch die letzte AMG-Novelle teilweise behoben werden [25] . Dazu gehö-ren die Bewertung von Orphan Drugs, die Begründung der Tab. 4 Prozentuale Verteilung der Nutzenkategorien nach Indikationsgruppen auf Basis der Patientenpopulationen (CV = kardiovaskulär; AM = Arzneimittel) [25] 
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